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@ Sulfonylharnstoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate auf Basis dieser Verbindungen und 
Ihre Verwendung. 

© Sulfonylharnstoffe der Formel 

^^O-NH-Y-J^^j-SOa-NH^O-NH-R 1 




worin n, R, R\ X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 
sowie deren physiologisch vertragtiche Salze, pharmazeutische 
Pr&parate auf Basis dieser Verbindungen und ihre Verwendung 
bei der Behandlung des Diabetes. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 78/F 130 Dr.D/sch 

Sulfonylharnstoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung, phar- 
mazeutische Praparate auf Basis dieser Verbindungen und 
ihre Vervendung _ : ■ — ■ 

Die Erfindung betrifft Sulfonylharnstoffe der Formel 

-CO-NH-Y-^^>— S0 2 -NH-CO-NH-R 1 

O , . , 

physiologisch vertraglxchen 

die als Substanz. oder in Form ihrerfsalze blutzuckersenken- 
de Eigenschaften besitzen und sich durch Starke und lang- 
anhaltende Senkung des Blutzuckerspiegels auszeichnen und 
) daher als Arzneimittel verwendet werden konnen. 

In der Formel bedeuten : 

n 1 oder 2 ' 
r Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , Alkoxy 
5 mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen oder Halogen, wobei, falls 

n 2 ist, die R gleich oder verschieden sein kSnnen 

X eine -CH--, -CH 2 -CH - oder ? H 3 Gruppe 
2 z -CH- 

Y Alkylen mit 2-3 c-Atomen 
0 R 1 Alkyl von 2 bis 8 C-Atomen, 

Cycloalkyl, Alkylcycloalkyl , Dialkylcycloalkyl , 
Cycloalkylalkyl, Cycloalkenyl , Alkylcycloalkenyl 
mit jeweils 4 - 9 C-Atomen, Methylcyclopentylmethyl 
Cyclohexenylmethyl, Chlorcyclohexyl , Methoxycyclohexy 1 , 
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Bicycloheptyl, Bicyclohepteny 1 , Bicycloheptylmethyl , 
Bicycloheptenylmethyl, Bicyclooctyl , Nortricyclyl , 
Adamantyl, Benzyl. 

In der allgemeinen Formel bedeutet R vorzugsweise Wasser- 
stoff, Methyl und Halogen, insbesondere Chlor. Im Falle der 
Disubstitution sind die Dichlorverbindungen bevorzugt. 
Besonders bevorzugt 1st fur R Wasserstoff. X bedeutet vor- 
zugsweise die -CH 2 -Gruppe und Y vorzugsweise -CH 2 -CH 2 -, 
-CH-CH -, wobei die -CH 2 -CH 2 -Gruppe besonders 

I 2 
CH 3 

bevorzugt ist. R 1 ist vorzugsweise Butyl, Isobutyl, Methyl- 
cyclopentyl, Cyclopentylmethyl , Cyclohexyl , besonders be- 
vorzugt ist Cyclohexyl und 3-Methylcyclopentyl . 

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung 
dieser Sulf ony lharnstof f e , pharmazeutische Praparate , die 
diese enthalten Oder aus ihnen bestehen sowie die Verwen- 
dung zur Behandlung des Diabetes. 

Die Verfahren zur Herstellung sind dadurch gekennzeichnet , 
daB man 

a) mit der Gruppe 



Rn ~(X/" co " 



NH-Y- 



in 4-Stellung substituierte Benzolsulf onyl-isocyanate , 
-carbarainsaureester, -thiolcarbaminsaureester , -harn- 
stoffe, -semicarbazide oder -semicarbazone mit einem 
Amin R 1 -NH "oder dessen Salzen umsetzt oder Sulfonamide 
der Formel 

XV N-CO-NH-Y— ^^>— S0 2 -NH 2 
O 

oder deren Salze mit R 1 -substituierten isocyanaten, 
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Carbaminsaureestern , Thiolcarbaminsaureestern , Carb- 
aminsaurehalogeniden oder Harnstoffen umsetzt, 

b) mit der Gruppe 



N-CO-NH-Y- 




substituierte Benzolsul f onyl-isoharnstof father , -iso- 
thioharnstof father , -parabansauren oder -halogenamei- 
sensaureamidine oder mit der Gruppe 



N-C=N-Y- 




o-z 



worin 2 Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstof fatomen bedeutet 
substituierte Benzolsulf ony lharnstof f e spaltet , 



20 



25 



c) in 




N-CO-NH-Y- 



substituierten Benzolsulf ony 1 thioharnstof fen das Schwe- 
felatom durch Sauerstoff ersetzt, 



30 



d) entsprechende Benzolsulf inyl- oder -sulf enyl-harns tof f e 
oxydiert , 

e) in Benzolsulf onylharnstof fen der Formel 

,1 



H 



S0 2 -NH-CO-NH-R 



35 



gegebenenfalls stufenweise den Rest 



10 
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einfiihrt, 

f) entsprechend substituierte Benzolsulf ony lhalogenide mit 
R -substituierten Harnstoffen oder deren Alkalisalzen 
umsetzt oder entsprechend substituierte Benzolsulf in- 
saure-halogenide oder, in Gegenwart von sauren Konden- 
sationsmitteln, auch entsprechend substituierte Sulfin- 
sauren oder deren Alkalisalze, mit N-R 1 -N' -hydroxy-harn- 
stoff umsetzt 

und die Reaktionsprodukte gegebenenf alls zur Salzbildung 
mit alkalischen Mitteln behandelt. 



Die erwahnteji Benzolsulf onyl-carbaminsaureester bzw. ^-thiol- 
carbaminsaureester konnen in der Alkoholkomponente einen 

15 Alkylrest oder einen Arylrest oder auch einen heterocyc- 
lischen Rest aufweisen. Da dieser Rest bei der Reaktion 
abgespalten wird, hat seine chemische Konstitution keinen 
Einf luB auf den Charakter des Endproduktes und kann deshalb 
in weiten Grenzen variiert werden. Das gleiche gilt fur die 

20 N-R -substituierten Carbaminsaureester bzw. die entspre- 
chenden Thiolcarbaminsaureester . 

Als Carbaminsaurehalogenide eignen sich in erster Linie 
die Chloride. 

Die als Ausgangsstoffe des Verfahrens infrage kommenden 
Benzolsulfonylharnstof fe konnen an der der Sulf onylgruppe 
abgewandten Seite des Harnstof f molekuls unsubstituiert 
oder ein- oder insbesondere zweifach substituiert sein. Da 

30 diese Subs tituenten bei der Reaktion mit Aminen abgespalten 
werden, kann ihr Charakter in weiten Grenzen variiert wer- 
den. Neben alkyl-, aryl-, acyl- oder heterocyclisch substi- 
tuierten Benzolsulfonylharnstoffen kann man auch Benzolsul- 
fonylcarbamoylimidazole und Shnliche Verbindungen oder 

35 Bisbenzolsulfonylharnstoffe, die an einem der Stickstof f- . 
atome noch einen weiteren Substituenten z.B. Methyl, tragen 
konnen, verwenden. Man kann beispielsweise derartige 
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Bis- (benzolsulf onyl) -harnstof f e oder auch N-Benzolsulf ony 1- 
N' -acylharnstof f e mit R 1 -substituierten Aminen behandeln 
und die erhaltenen Salze auf erhohte Temperaturen, insbe- 
sondere solche oberhalb 100°C, erhitzen. 

Weiterhin ist es moglich, von R 1 -substituierten Harnstof fen 
auszugehen oder von solchen R 1 -substituierten Harnstof fen, 
die am freien Sticks toff atom noch ein- oder insbesondere 
zweifach substituiert sind und diese mit 




in 4-Stellung substituierten Benzolsulf onamiden umzusetzen. 
Als solche Ausgangsstof f e kommen beispielsweise infrage 
N-Cyclohexyl-harnstof f , die entsprechenden N' -Acetyl , 
N'-Nitro, N' -Cyclohexyl , N' ,N' -Diphenyl- (wobei die beiden 
Phenylreste auch substituiert sowie direkt oder auch liber 
ein Bruckenglied wie -CH 2 -/ -NH- , -O- oder -S- miteinander 
verbunden sein konnen) , N' -Methyl-N' -phenyl- , N', N' — Dicyc- 
lohexylharns toffe sowie Cyclohexy 1-carbamoy 1-imidazole , 
-pyrazole oder -triazole sowie solche der genannten Ver- 
bindungen, die anstelle des Cyclohexyls einen anderen im 
Bereich der Definition fiir R liegenden Substituenten 
tragen. 

Die Spaltung der als Ausgangsstof fe in Verfahren b) genann- 
ten Benzolsulf ony lparabansauren , -isoharnstof father , -iso- 
thioharnstof father oder -halogenameisensaureamidine sowie 
der genannten Benzolsulf onylharnstoffe erfolgt zweckmaBig 
durch alkalische Hydrolyse. Isoharnstof father konnen auch 
in einem sauren Medium mit gutem Erfolg gespalten werden. 

Der Ersatz des Schwef elatoms in der Harnstof fgruppierung 
von entsprechend substituierten Benzolsulf ony lthioharn- 
stoffen durch ein Sauerstof f atom kann in bekannter Weise 
zum Beispiel mit Hilfe von Oxyden oder Salzen von Schwer- 
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metallen oder auch durch Anwendung von Oxydationsmitteln , 
wie Wasserstoff peroxid, Natriumperoxid , salpetriger Saure 
Oder Permanganaten ausgefuhrt werden. Die Thioharnstof f e 
konnen auch entschwefelt werden durch Behandlung mit 
Phosgen oder Phosphorpentachlorid . Als Zwischenstuf e er- 
haltene Chlorameisensaureamidine bzw. Carbodiimide konnen 
durch geeignete MaBnahmen wie Verseifen oder Anlagerung 
von Wasser in die Benzolsulf onylharnstof f e iiberfuhrt werden 

Die Oxydation von Benzolsulf inyl- bzw. Benzolsulf enylharn- 
stoffen erfolgt nach an sich bekannter Methode, vorzugs- 
weise mit Oxydationsmitteln wie Permanganat oder Wasser- 
stoff peroxid. 

Die Acylierung der Sulf onylharnstof fe gemaB verfahren e) 
kann mit reaktiven Derivaten der Saure 

N-COOH 




R' ° 
n 

wie beispielsweise Halogeniden, erfolgen. 

Als sulfonyl- bzw. Sulf inylhalogenide gemaB Verfahren f) ' 
eignen sich insbesondere die Chloride. Als saures Konden- 
sationsmittel kann man beispielsweise Thiony lchlorid oder 
Polyphosphorsaure einsetzen. 

physiologisch vertraglichen 
Die Herstellung derTsalze erfolgt nach an sich bekannten ' 
Methoden. Zur Salzbildung sind insbesondere geeignet 
Alkali- und Erdalkalihydroxyde, -carbonate oder -bicarbonate 
sowie physiologisch vertragliche organische Basen. 

Die Ausfuhrungsformen des Verfahrens gemaB der Erfindung • 
konnen im allgemeinen hinsichtlich der Reaktionsbedingungen 
weitgehend variiert und den jeweiligen Verhaltnissen ange- 
paBt werden. Beispielsweise konnen die Umsetzungen in Ab- 
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wesenheit oder Anwesenheit von Losungsmitteln, bei Raum- 
temperatur oder bei erhohter Temperatur durchgefiihrt werden. 

Je nach dem Charakter der Ausgangsstof f e kann das eine oder 
andere der beschr iebenen Verfahren in einzelnen Fallen 
einen gewunschten individuellen Benzolsulf onylharnstof f 
nur in geringen Ausbeuten liefern oder zu dessen Synthese 
nicht geeignet sein. In solchen verhaltnismaBig selten auf- 
tretenden Fallen macht es dem Fachmann keine Schwierig- 
keiten, das g£wunschte Produkt auf einem anderen der be- 
schriebenen Verf ahrenswege zu synthetisieren. 

Die erhaltenen Verbindungen konnen durch Umfallen und/oder 
Umkristallisieren gereinigt werden. Die Reinigung kann 
auch erfolgen, indem man die Substanz aus einem kristal- 
linen (Alkali) -Salz in einem geeigneten Losungsmittel in 
Freiheit setzt. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten , insbesondere 
blutzuckersenkende, aus. Sie eignen sich daher als Arznei- 
mittel, insbesondere als Antidiabetika . 

Die blutzuckersenkende Wirkung der beschr iebenen Benzol- 
sulf onylharnstof fe kann dadurch festgestellt werden, daB 
man sie als freie Verbindungen oder in Form der Natrium- 
salze an normal ernahrte Kaninchen verfuttert und den Blut- 
zuckerwert nach der bekannten Methode von Hagedorn-Jensen 
oder mit einem Autoanalyzer liber eine langere Zeitdauer 
ermittelt. 

Die routinemaBige Bestimmung der blutzuckersenkenden Wirkung 
kann mit Dosierungen von z.B. 10,2 oder 0,4 mg Wirksubstanz 
pro kg Versuchstier nach bekannten Methoden erfolgen. 
Die folgenden Verbindungen I bis IV wurden in Dosierungen 
von 0,4 mg/kg Kaninchen verabreicht und die Blutzuckerwerte 
wurden mit einem Autoanalyzer uber eine langere Zeitdauer 
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ermittelt. Die hierbei gemessene Blutzuckersenkung ist in 
der nachf olgenden Tabelle in % nach ' Stunden angegeben. 

I N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulfonyl) -N' -buty 1-harnstof f 

II N- (4-<2- (1-0xo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulfonyl) -N' -cyclohexy 1-harnstof f 

III N- (4- <2- (1»Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>" 
benzolsulf onyl) -N' -3-me thyl-cyclopentyl-harnstof f 

IV N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>~ 
benzolsulf onyl) -N' -2 , 5-endomethylen-cyclohex-3- 
enyl -me thy 1-harnstof f 

Tabelle 



Verbindung 



Blutzuckersenkung am Kaninchen nach Verabreichung 
von 0,4 mg/kg p.o. in % nach Stunden 





1 


3 


6 


24 


48 


72 


96 


1 20 


144 


I 


6 


14 


20 


28 


8 


0 








II 


33 


35 


47 


48 


54 


40 


0 






III 


20 


27 


44 


50 


68 


64 


60 


32 


0 


IV 


21 


32 


28 


34 


0 











Die erf indungsgemaBen Acy lureidoalkylbenzolsulf onylharn- 
stoffe zeichnen sich durch eine starke und langanhal tende 
blutzuckersenkende Wirkung aus. AuBerdem sind die Verbin- 
dungen gut vertraglich. 



Die Eigenschaf ten der Verbindungen erlauben es, in der 
Therapie des Diabetes mellitus mit so geringen Dosen auszu- 
kommen, daB das Praparat nur die verminderte Ansprcchbar- 
keit des Pankreas auf einen erhohten Blutzuckerspiegel 
wieder normalisiert . 
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. Benzolsulf onylharnstof f e mit Ureidoalkylrest sind schon 
mehrfach beschrieben worden (DE-PS 14 43 911, DE-AS 16 70 700, 
DE-PS 16 18 309, DE-AS 22 38 870). Benzolsulf onylharnstof fe 
mit Acylureidoalkylrest sind noch nicht bekannt und es 
5 war nicht zu erwarten, daB sie sich durch die oben er- 
wahnten gunstigen Eigenschaf ten auszeichnen. 

Die beschrieben^n Sulf onylharnstof fe sollen vorzugsweise 
zur Herstellung von oral verabreichbaren Praparaten zur 

10 Behandlung des Diabetes mellitus dienen, Sie konnen als 
solche oder in Form ihrer Salze bzw. in Gegenwart von 
Stoffen, die zu einer Salzbildung fiihren, appliziert wer- 
den . Zur Salzbildung konnen beispielsweise alkalische 
Mittel wie Alkali- oder Erdalkalihydroxyde , -carbonate 

15 oder -bicarbonate herangezogen werden. Die Praparate 

konnen neben dem Sulf onylharnstof f bzw. dessen Salz auch 
noch andere Wirkstoffe enthalten. 

Als medizinische Praparate koxnmen vorzugsweise Tabletten 
in Betracht, die neben den Verf ahrenserzeugnissen die 

20 ublichen TrSger- und Hilfsstoffe wie Talkum, Starke, Milch- 
zucker oder Magnesiumstearat enthalten. Dabei kann es 
zweckmaBig sein, den oder die Wirkstoffe in gemahlener oder 
fein gefallter Form oder als Gemisch dieser Formen einzu- 
setzen. Ein Praparat, das die beschriebenen Benzolsulf onyl- 

25 harnstoffe als Wirkstoff enthalt, z,B» eine Tablette oder 
ein Pulver mit oder ohne Zusatze, ist zweckmaBig in eine 
geeignet dosierte Form gebracht. Als Dosis ist dabei eine 
solche zu wahlen, die der Wirksamkeit des verwendeten Ben- 
zolsulf onylharnstof fs und dem gewunschten Effekt angepaBt 

30 ist. ZweckmaBig betragt die Dosierung je Einheit etwa 0,1 
bis 10 mg, vorzugsweise 0,5 bis 2 mg, jedoch konnen auch 
daruber oder darunter liegende Dosierungseinheiten verwen- 

det werden, die gegebenenf alls vor Applikation zu teilen 
bzw. zu vervielf achen sind. 



Die nachf olgenden Beispiele zeigen einige 
Verf ahrensvarianten , die zur Syn these der 



der zahlreichen 
erf indungsgemaBen 
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Sulf onylharnstof f e verwendet werden konnen . Sie sollen 
jedoch nicht eine Einschrankung des Erf indungsgegens tandes 
darstellen. 

Beispiel 1 : 

N- (4- <2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclohexy 1-harnstof f 

7,2 g 4- (2-<1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido>-athyl) -benzol- 
sulfonamid (Schmp. 236 - 238°C, hergestellt durch Umsetzung 
von 1 -Oxo-isoindolin-2- (N-2-phenyl-athyl ) -carboxamid 
<Schmp. 146 - 148°C, hergestellt aus 1»Oxo-isoindolin und 
Phenylathylisocyanat> mit Chlorsulf onsaure und Reaktion 
des erhaltenen Sulf ochlorids mit Amnion iak) werden in 300 ml 
Aceton. und 5,5 g gemahlener Pottasche mehrere Stunden unter 
Ruhren zum Sieden erhitzt. AnschlieBend gibt man 2,5 g 
Cyclohexylisocyanat zu und ruhrt 5 Stunden bei Siedetempe- 
ratur nach, Nach Kiihlung saugt man das Kaliumsalz des 
gebildeten Sulf onylharnstof fs . ab , lost in Wasser, filtriert 
und sauert das Filtrat mit verdunnter Salzsaure an. Der 
ausgefallene N- (4-^2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) - 
athyl ^-benzol -sulf onyl ) -N" -eye lohexyl -hams toff wird abge- 
saugt und aus verdiinntem Aceton umkristallisiert . Das 
Produkt schmilzt bei 214 - 216°C. 

In analoger Weise erhalt man den 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl > -benzol- 
sulf onyl) -N* -butyl-harnstof f vom Schmp. 188 - 190°C 
(aus verd. Aceton) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl) -N' -hexyl-harns tof f vom Schmp. 179 - 181 °C 
(aus Dioxan) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl >-benzol- 
sulf onyl) -N* -athy 1-harnstof f vom Schmp. 209 - 211°C 
(aus verd. Aceton) 
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N- (4-<2- (1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy l>-benzol- 
sulf onyl) -N* -4-methyl-cyclohexyl-harnstof f vom Schmp. 
228 - 230°C (aus verd. Aceton) 

N- (4-<2- (1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl >-benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclohex-3-enyl-harnstof f vom Schmp, 199 - 
201 °C (aus waBr. Aceton) 

N- (4- <2- ( 1 -Oxo-isbindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzol- 
sulf onyl) -N" -2 , 5-endomethylen-cyclohexyl-harnstof f 
vom Schmp. 203 - 205°C (aus Dioxan) 

N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin.-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl) -N' -4 , 4-dimethyl-cyclohexy 1-harnstof f vom Schmp. 
213 - 215°C (aus verd. Aceton) 

N- (4- <2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl^ -benzol- 
sulfonyl) -N* -cycloocty 1-harnstof f vom Schmp. 178 - 180°C 
(aus verd. Aceton) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy 1 >-benzol- 
sulf onyl) -N* -benzyl-harnstof f vom Schmp. 204 - 206°C 
(aus Dioxan) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl ;-benzolsul- 
fonyl) -N* -2 ,5-endoathylen-cyclohexyl-harnstof f 

N- (4-<2- (1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzolsul- 
f onyl) -N" -2 , 5-endomethylen-cyclohex-3-eny 1-harnstof f 

In analoger Weise erhalt man den 

N _ (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl >ben zol - 
sulfonyl) -N" - ( 4-isopropy 1-cyclohexy 1) -harnstof f vom Schmp. 
213 - 215°C (aus verdunntem Aceton) 

N- (4- <2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy 1 ->-benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclohex- 3-enylme thy 1-harnstof f vom Schmp. 
203 - 205°C (aus verdunntem Aceton) 
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N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulfonyl) — N* -isobutyl-harns tof f vom Schmp. 196 - 198°C 
(aus verdiinntem Aceton) 

5 N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl) -n* -propyl— harnstoff vom Schmp. 200 - 202°C 
(aus verdunntem Aceton) 

N- (4-<2-(1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
1 0 sulf onyl) -N' - (2 , 5-endomethylen-cyclohexyl-methyl) -harn- 
stoff vom Schmp. 203 - 205 °C (aus verdunntem Dioxan) 

N- (4-<2-(1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulfonyl) -N' - (4-methyl-cyclohex-3-enyl) -harnstoff vom 
15 Schmp. 211 - 213°C (aus Dioxan) 

In analoger Weise erhalt man aus dem 

4- ( 2- <5-Methyl- 1 -oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> T 
benzolsulfonamid (Schmp. 243 - 246°C, hergestellt aus 

5- Methyl-1 -oxo-isoindolin-2- (N-2-phenylathyl) -carbox- 
amid <Schmp. 159 - 162°C, hergestellt aus 5-Methyl-1- 
oxo-isoindolin und Phenylathylisocyanat> und Chlor- 
sulfonsaure und Reaktion des Sulf ochlorids mit Ammoniak) den 

25 N- (4-^2- ( 5 -Methyl- 1 -oxo— isoindolin-2-carboxamido) - 

athyl>-benzolsulfonyl)-N'-cyclohexyl-harnstoff vom Schmp. 
216 - 218°C (aus verdunntem Dioxan) 



20 



30 



In analoger Weise erhalt man aus dem 

4- (2-<5-Chlor-1-oxo-isoindolin-2-carboxamido) -Mthyl>- 
benzolsulfonamid (Schmp. 245 - 247°C, hergestellt aus 

5- Chlor-1-oxo-isoindolin-2-(N-2-phenylathyl)-carboxamid 
<Schm P . 160 - 162°C, hergestellt aus 5-Chlor- 1 -oxo-isoindo- 
lin und Phenylathylisocyanat> und Chlorsulf onsSure und 

55 Reaktion des Sulf ochlorids mit Ammoniak) den 



N- (4-<2- (5-Chlor-1-oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
bepzolsulf onyl ) —u* -cyclohexyl-harnstof f vom Schmp. 
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237 - 239°C (aus Aceton/Dioxan) 

N- (4-(2- {5-Chlor-1 -oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl) -N' -butyl-harnstof f 
5 vom Schmp. 215 - 217°C (aus verdiinntem Dioxan) 

In analoger Weise erhalt man aus dem 

4 - (2 - <1 -Oxo-isoin*dolin-2-carboxamido>-propyl ) -benzol- 
sulfonamid (Schmp. 183 - 185°C, hergestellt durch Um- 

1 0 setzung von 1 -Oxo-isoindolin-2- (N-2-phenyl propyl) -carb- 

oxamid Schmp. 126 - 128°C / hergestellt aus 1-Oxo-isoin- 
dolin und 2-Phenylpropyl-isocyanat mit Chlorsulf onsaure 
• und Reaktion des erhaltenen Sulf ochlor ids mit Ammoniak) den 

15 N- ( 4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -propyl> -benzol- 
sulfonyl) -N' -cyclohexyl-harnstof f 
vom Schmp. 197 - 198°C (aus Sthanol) 

In analoger Weise erhalt man aus dem 

2 0 4- (2-<6-Methyl-1 -oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> - 

benzolsulf onamid (Schmp. 227 - 230°C, hergestellt aus 
6-Methyl-1 -oxo-isoindolin-2- (N-2-pheny lathy 1 ) -carboxamid 
<Schmp. 143 - 144°C/ hergestellt aus 6-Methyl-1 -oxoisoindo- 
lin und Phenylathylisocyanat > und Chlorsulf onsaure und 
25 Reaktion des Sulf ochlorids mit Ammoniak) den 

N- (4-^2- (6-Methyl-1-oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl) -N' -cyclohexyl-harnstof f vom Schmp. 212 - 
214°C (aus verdiinntem Dioxan) 

30 

N- (4-<2- (6-Methyl-1 -oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl) -N' -butyl-harnstof f vom Schmp. 169 - 171 °C 
(aus verd. Dioxan) 

35 in analoger Weise erhalt man aus dem 

4- (2-<6-Chlor-1 -oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzol- 
sulfonamid (Schmp. 223 - 226°C / hergestellt aus 6-Chlor-1- 
oxo-isoindolin-2- (N-2-pheny lathyl ) -carboxamid <Schmp. 169 - 
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171 °C, hergestellt aus 6-Chlor-1 -oxo-isoindolin und Phenyl- 
athylisocyanat } und Chlorsulf onsaure und Reaktion des 
Sulf ochlorids mit Ammoniak) den 

5 N- (4-<2- (6-Chlor-1-oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl) -N* -cyclohexyl-harnstof f yom Schmp. 230 - 
232°C (aus verd Dioxan ) 

N- (4-<2- (6-Chlor-1 -oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
10 benzolsulf onyl) -N' -butyl-harnstof f vom Schmp. 208 - 210°C 
(aus verd. Dioxan) 

In analoger Weise erhalt man aus dem 

4- (2~(4 , 6 -Dichlor- 1 -oxo-i so indol in- 2 -carboxamido) -athyl>- 
15 benzolsulf onamid (Schmp. 204 - 206°C, hergestellt aus 

4 , 6-Dichlor-1 -oxo-isoindolin- 2- (N-2-phenylathyl) -carbox- 
amid <Schmp. 137 - 139°C, hergestellt aus 

4 , 6-Dichlor-1 -oxo-isoindolin /"Schmp. 282 - 284°C_7 und 
Phenylathylisocyanat> und Chlorsulf onsaure und Reaktion 
20 des Sulf ochlorids mit Ammoniak) den 

N- (4-<2- (4 , 6 -Dich lor- 1 -oxo-isoindolin- 2 -carboxamido) -athyl^ 
benzolsulf onyl) -N' -cyclohexyl-harnstof f vom Schmp. 249 - 
251°C (aus Dioxan) 

25 

N- (4-<2- (4 , 6-Dichlor-1 -oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> 
benzolsulf onyl) -N' -butyl-harnstof f vom Schmp. 190 - 192°C 
(aus verd. Dioxan) 

30 In analoger Weise erhalt man aus dem 

4- ( 2- < 3 -Me thy 1-1 -oxo-isoindolin- 2 -carboxamido) -athyl>- 
benzolsulfonamid (Schmp. 193 - 195°C, hergestellt aus 
3-Methyl-1 -oxo-isoindolin-2- (N-2-phenylathy 1 ) -carboxamid 
<Schmp. 80 - 82°C, hergestellt aus 3-Methy 1- 1 -oxo-isoindo- 

35 lin und Phenylathy lisocyanat > und Chlorsulf onsaure und 
Reaktion des Sulf ochlorids mit Ammoniak) den 
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N- (4-<2- (3-Methyl-1-oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl) -N* -cyclohexy 1-harnstof f vom Schmp. 124 - 
125°C (aus Essigester) 

5 N _ (4^<2- (3-Methyl-1-oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl ) -N" -butyl— harns toff vom Schmp. 164 - 165°C 
(aus Xthahol -Essigester) 

N- (4-^2- ( 3 -Me thy 1-1 -oxo'-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
10 benzolsulf onyl) -N" - (4-methyl-cyclohexyl ) -harnstoff vom 
Schmp. 212 - 214°C (aus Xthanol-Dimethy If ormamid) 
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Beispiel 2 

N- (4-<2- (1 -Oxo-1 ,2,3 , 4-tetrahydro-isochinolin-2-carbox- 
- amido) -athyl >-benzolsulf onyl ) -N* -eye lohexy 1-harns toff 

5 5,5 g 4- (2-< 1 -Oxo-1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydroisochinolin-2-carbox- 
amido >-athyl) -benzolsulf onamid (Schmp. 197 - 198°C, 
hergestellt aus 1 -Oxo-1 ,2,3 , 4 -tetrahydroisochinolin-2- (N- 
2-phenyl-athyl) -carboxamid < Schmp. 98 - 99 °C, hergestellt 
aus 1-Oxo-l , 2 , 3 , 4-tetrahydro-isochinolin und 2-Phenathyl- 

10 isocyanat) mit Chlorsulf onsaure und anschlieBende Umsetzung 
des Sulf ochlorids mit Ammoniak) werden in 75 ml Aceton und 
7/5 ml 2 n Natronlauge suspendiert und auf 0 - 5°C abge- 
kiihlt. Unter Riihren tropft man 2J5 g Cyclohexylisocyanat 
in 10 ml Aceton zu und riihrt eine Stunde unter Eiskuhlung 

15 und drei Stunden bei Raumtemperatur nach. Der Niederschlag 
wird durch Zugabe von Wasser in Losung gebracht . Nach dem 
Entfernen des Acetons im Vakuum sauert man die verbleibende 
waBrige Losung mit verdunnter Salzsaure an. Der ausgefallene 
N- (4-<2- ( 1 -Oxo-1 ,2,3 , 4-tetrahydro-isochinolin-2-carboxamido) - 

20 athyl>-benzolsulfonyl) -N' -cyclohexyl-harns tof f wird abge- 
saugt, einmal aus verdiinnter Ammoniaklosung mit verdunnter 
Salzsaure umgefallt und nach dem Absaugen und Trocknen aus 
Xthanol umkr istallisier t . Das so erhaltene Produkt schmilzt 
bei 197 - 199°C. 

25 

In analoger Weise erhalt man den 

N- (4-<2- (l -oxo-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-isochinolin-2-carbox- 
amido) -athyl >-benzolsulf onyl ) -N' -4 -me thy 1- eye lohexy 1- 
harnstoff vom Schmp. 203 - 205°C (aus Xthanol) 

JO 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-1 ,2,3 , 4-tetrahydro-isochinolin-2-carbox- 
amido) -athyl ^-benzolsulf onyl ) -N" -butyl-harnstof f vom 
Schmp. 144 - 146°C (aus Xthanol) 

}5 N- (4-<2- ( 1-Oxo-1 , 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-carbox- 
amido) -athyl >-benzolsulf onyl ) -N* -isobuty 1-harnstof f vom 
Schmp. 167 - 168°C (aus Xthanol) 
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N- (4-<2- ( 1 -Oxo-1 ,2,3 ,4-tetrahydro-isochinolin-2-carbox- 
amido) -Sthyl>-benzolsulf onyl) -N* -4 -a thy 1-cyclohexyl-harn- 
stoff vom Schmp. 168 - 170°C (aus Xthanol) 
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Beispiel 3 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclohexyl-harns tof f 

4,2 g N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl) -carbamidsauremethylester (Schmp. 215 - 
217°C, hergestellt aus dem 4- (2- <1 -Oxo-isoindolin-2- 
carboxamido >-athyl) -benzolsulf onamid und Chlorameisen- 
sSuremethylester)* werden in 100 ml Dioxan bei 50°C gelost 
und mit 1 g Cyclohexylamin versetzt. Das ausgefallene 
Cyclohexylaminsalz des Urethans geht bei einstiindigem 
Kochen unter RtickfluB langsam in Losung. Man engt auf 1/3 
des Volumens ein und giefit die Restlosung auf verd. Salz- 
saure. Der in guter Ausbeute erhaltene N- ( 4-<2- ( 1 -Oxo- 
isoindolin-2-carboxamido) -athyl >-benzolsulf onyl ) -N' -cyclo- 
hexyl-harnstof f wird abgesaugt und aus waBrigem Aceton 
umkristallisiert. Er schmilzt bei 214 - 216°C. 

In analoger Weise erhalt man den 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl ) -N* -2 , 5-endomethylen-cyclohex-3-enyl-methyl- 
harnstoff vom Schmp. 204 - 206°C(aus waBrigem Aceton) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclopentyl-harns tof f vom Schmp. 210 - 212°C 
(aus waBrigem Aceton) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl ^-benzol- 
sulf onyl) -N' -3-methyl-cyclopentyl-harnstof f vom Schmp. 
1 94 - 196°C (aus waBrigem Aceton) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulfonyl) -N* -4-isopropyl-cyclohexyl-harnstof f vom Schmp. 
213 - 215°C fetus waBrigem Aceton) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy 1> -benzol- 
sulfonyl) -N" -4-chlorcyclohexyl-harnstof f vom Schmp. 209 - 211 
(aus wassrigem Aceton) 
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N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl^-benzol- 
sulfonyl) -N'-cyclohex-2-enyl-methyl-harnstoff vom Schmp. 
203 - 205°C (aus wafirigem Aceton ) 

N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl >-benzol- 
sulfonyl) -N'-cyclopentylmethyl-harnstof f vom Schmp. 
212 - 214°C (aus verdunntem Tetrahydrof uran) 

fJ- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl^-benzol- 
sulfonyl) -N" - (3-athyl-cyclopentyl) -hams toff vom Schmp. 
192 - 194°C (aus verd. Tetrahydrof uran) 

N- (4-<2- (l-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulfonyl) -N'-nortricyclyl-harnstoff vom Schmp. 226 - 228°C 
(aus Methanol/Dioxan) 

N- (4-<2-(1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl )-benzol- 
sulfonyl) -N* -sec-butyl-harnstof f vom Schmp. 187 - 189°C 
(aus Methanol) 

N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl ) -N* - ( 3 , 4-dimethy l-cyclohexy])-harnstof f vom 
Schmp. 20-1 - 203°C (aus veird. Methanol) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy l?-benzol- 
sulfpnyl)-N*-cyclohept-2-enyl-harnstoff vom Schmp. 
196 - 198°C (aus Methanol-Dioxan) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl^-benzol- 
sulfonyl) -N'- ( 4-methoxy-cyclohexyl ) -harnstof f vom Schmp. 
183 - 185°C (aus Methanol) 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl? -benzol- 
sulfonyl) -N' -cyclopent-2-enyl-harnstof f vom Schmp. 196 - 
198°C (aus Methanol-Dioxan) 

N— (4-^2— ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzol- 
sulfonyl) -N' -cyclobutyl-harnstof f vom Schmp. 206 - 208°C 
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(aus verd. Aceton) 

* N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy l>-benzol- 
sulf onyl) -N* - ( 3-methyl-cyclopentylmethyl ) -harnstoff 
5 vom Schmp. 1S2-194°C (aus Met hanol/Wasser) . 

Beispiel 4 

N- (4-^2- ( 1 -Oxo-1 ,2 , 3 , 4-tetrahydro-isochinolin-2-carboxamido) - 
athyl?-benzolsulf onyl) — -2 , 5-endomethylen-cyclohexy 1- 
10 harnstoff 



2,08 g N- (4-<2- (1-Oxo-l , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-isochinolin-2- 

carboxamido) -athy l>-benzolsulf onyl) -harnstoff (Schmp. 200 - 

201°C, hergestellt aus dem 4- ( 2-<1 -Oxo-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 

1 5 isochinolin-2-carboxamido) -athyl>-benzolsulf onamid und 

Kaliumcyanat) warden in 25 ml Dioxan mit 1,47'g 2,5-Endo- 

amm 

methylencyclohexyl'-Hydrochlorid und 0,5 g Triathylamin 
eine Stunde unter RuckfluB geriihrt. Nach dem Erkalten engt 
man im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in Wasser aiif , 

20 filtriert und sauert mit 2 n Salzsaure an. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, aus verd. Ammoniak-Losung 'mit verd. Salz- 
saure umgefallt und nach erneutem Absaugen aus Xthanol 
umkristallisiert . Der so erhaltene N- (4-<2- ( 1 -Oxo-1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahydro-isochinolin-2-carboxamido) -athy 1> -benzolsul- 

25 f onyl) -N* -2 , 5-endomethy len-cyclohexyl-harnstof f schmilzt 

bei 191 - 193°C. i 

Beispiel 5 

N- (4-<2- ( l-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
3 0 su If onyl) -N" -eye lohexyl -harnstoff 

0,3 g N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulfonyl) -N" -cyclohexyl-thioharnstof f (Schmp. 1 94 - 
196°C, hergestellt aus 4 - <2- ( 1 -0xo-:isoindolin-2-carbox- 
35 amido) -athy 1> -benzolsulf onamid und 'Cyclohexy lsenf 61 ). 

werden in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 50 ml Methanol 
mit 0,3 g Quecksilberoxid versetzt und 3 Std. bei 40 - 45° 
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geriihrt. Man saugt das abgeschiedene Quecksilbersulf id ab, 
engt das Filtrat unter vermindertem Druck ein, behandelt 
den Ruckstand mit sehr verdunntem Ammoniak, filtriert und 
sSuert das Filtrat mit verdiinnter Salzsaure an. Der ausge- 
5 f Sllte N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>- 
benzolsulf onyl ) -N' -cyclohexy 1-harnstof f wird aus verd. 
Aceton umkristallisiert und schmilzt bei 211 - 213°C. 
Mischschmelzpunkt mit auf dem nach Beispiel 1 erhaltenen 
Produkt ohne Depression. 

10 

• Beispiel 6 

. N- (4-^2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -a thy l>-benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclohexy 1-harnstof f 

15 0,5 g N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> - 
benzolsulf onyl ) -N* -cyclohexyl-isoharnstof f -methy lather 
(Schmp. 180 - 182°C / hergestellt aus dem N- ( 4 -<2- ( 1 -Oxo- 
isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzolsulf onyl ) -N* - 
cyclohexyl-thioharnstof f durch Entschwef elung mit Queck- 

20 silberoxid in Methanol bei 40°C) werden in 5 ml Dioxan 
•mit 2 ml konz. Salzsaure einige Minuten auf dem Dampfbad 
erhitzt. AnschlieBend versetzt man mit Nasser und Eis 
und saugt das ausgefallte Produkt ab. Nach dem Umkristal- 
lisieren schmilzt der N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carbox- 

25 amido) -athyl>-benzolsulf onyl) -N* -cyclohexy 1-harnstof f 
bei 214'- 216°C. 

In analoger Weise erhalt man aus dem 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyL> -benzol - 
30 sulfonyl) -N* -cyclohexy 1-isothioharnstof f methylather 

(Schmp. 149 - 151°C, hergestellt aus dem N- ( 4 -<2- ( 1 -Oxo- 
isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzolsulf onyl) -N" - 
cyclohexylharnstof i^und Methyljodid in Dioxan) durch kurzes 
Erhitzen mit Natronlauge in Dioxan auf 50° den N-(4-<2- 
35 (1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy 1 >-benzol -sulfonyl) - 
N' -cyclohexyl-harnstof f vom Schmp. 214 - 216°C nach 
Umkristallisieren aus verdunntem Aceton. 
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Beispiel 7 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl ^-benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclohexyl-harnstof f 

1 g 4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl^-benzol- 
sulf insaurechlorid (Rohprodukt, hergestellt durch Reduktion 
des Sulf ochlorids mit Natriumsulf it und Umsetzung der so 
erhaltenen Sulfinsaure mit Thionylchlorid) wird bei Raum- 
temperatur in eine Losung von 0,7 g Cyclohexylharnstof f ^ 
in 10 ml Pyridin eingetragen und 15 Min. geruhrt. An- 
schlieBend giefit man das Reaktionsgemisch in Wasser, saugt 
das ausgefallte; Produkt ab, behandelt mit verdunntem 
Ammoniak und saugt wieder ab. Das Rohprodukt schmilzt bei 
170 - 172°C. 0,3 g der erhaltenen Verbindung werden in 
Dimethylf ormamid gelost und mit waBriger Kaliumpermanganat- 
IGsung versetzt, bis die Permanganatf arbe bestehen bleibt. 
Der Permanganatiiberschufl wird mit Natriumsulf it beseitigt, 
die LSsung filtriert und mit verdunnter Salzsaure ange- 
sSuert. Die ausgefallte Verbindung wird noch einmal aus 
sehr verdUnntem Ammoniak umgefallt und aus verdunntem 
Aceton umkristallisiert . 

Der N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclohexyl-harnstof f schmilzt bei 21 2 - 214°C 
und gibt mit der nach Beispiel 1 erhaltenen Substanz keine 
Depression. 

Beispiel 8 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzol- 
sulf onyl) -N" -butyl-harnstof f 

3,4 g 4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl^-benzol- 
sulfinsaure (Rohprodukt, hergestellt durch Reduktion des 
Sulf ochlorids mit Natriumsulf it ) und 1,4 g N-Hydroxy-N' - 
butyl-harnstof f werden in 40 ml Dioxan suspendiert und 
unter Ruhren tropfenweise mit einer Losung von 1 ml 
Thionylchlorid in 1 0 ml Dioxan versetzt. AnschlieBend 
erhitzt man 2 Std. auf 60°, dabei entsteht eine klare Losung. 
AnschlieBend gieBt man in Wasser, behandelt die ausgefallte 
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Substanz rait verdunntem Ammoniak, filtriert, sauert an und 
kristallisiert aus verdunntem Aceton um. Der erhaltene 
N - (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy l>-benzol- 
sulf onyl) -N' -butyl-harnstof f schmilzt bei 188 - 190°C. 

Beispiel 9 

N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy l;>-benzol- 
sulf onyl) -N" -butyl-harnstof f 

3 g N _(4-<2-Amino-athyl >-benzolsulf onyl) -N' -butyl-harn- 
stof f (Schmp. 210 - 212°C, hergestellt durch Verseifung von 
N- (4-<2-Acetylamino-athyl>-benzolsulf onyl) -N' -buty 1-harn- 
stoff mit Natronlauge) werden ^^0,4 g Natr iumhydroxid in 
50 ml Wasser/50 ml Aceton gelostTunter Riihren mit einer 
L5sung von 2 g 1 -Oxo-isoindol in-2-carbonsaurechlorid 
(Schmp. 119 - 121°, hergestellt aus 1 -Oxo-isoindolin- 
Natrium und Phosgen) in etwa 50 ml Aceton versetzt. Die 
Temperatur-des Ansatzes steigt dabei etwas an. Man riihrt 
2 Std. bei Raumtemperatur nach und sauert den Ruckstand 
mit verdunnter Salzsaure an. Die ausgefallte Substanz wird 
aus verdunntem Ammoniak umgefallt und aus verdunntem 
Aceton umkristallisiert . Der erhaltene N- ( 4 -<2- ( 1 -Oxo- 
isolndolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol-sulf onyl) -N' - 
butyl-harnstof f schmilzt bei 188 - 190°C. 

Beispiel 10 

N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athy 1> -benzol- 
sulf onyl) -N" -buty 1-harnstof f ; . _ 

4,8 g Butylharnstof f werden in 100 ml Tetrahydrof uran 
gelost, unter Riihren mit 1,5 g 80 prozentigem Natrium- 
hydrid (in 01) versetzt und 3 Std. auf 60°C erhitzt. An- 
schlieBend gibt man unter Kiihlung 7,6 g 4-<2- ( 1 -Oxo-iso- 
indolin-2-carboxamido)-athyl>-benzol-sulfochlorid in 100 ml 
; Tetrahydrofuran zu, steigert die Temperatur langsam auf 
60 - 70°C und riihrt bei dieser Temperatur 3 Stunden nach. 
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgezogen , 
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•der Rtickstand rait Wasser versetzt, filtriert und das Fil- 
trat mit verdUnnter Salzsaure angesauert. Nach Umkristal- 
lisieren aus verd. Aceton schmilzt der N- ( 4- <2- ( 1 -Oxo- 
isoindolin-2-carboxamido) -athyl >-benzol-sulf onyl ) -N' -butyl- 
harnstoff bei189 - 190°C. 

Beispiel 11 

N- (4-<2- (1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulfonyl) -N" -butyl-harnstof f - 

4 g N- (4-<2- (1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzol- 
sulfonyl)-harnstoff (Schmp. 207 - 209°C / hergestellt aus 
4- <2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl> -benzolsulf on- 
amid und Kaliumcyanat in 80 proz . Athanol) werden mit 
0,73 g Butylamin in 100 ml Dioxan am Ruckf luBkuhler 1 Stun- 
de zura Sieden erhitzt. AnschlieBend destilliert man das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck ab, fallt den Ruck- 
stand aus sehr verdvinntem Ammoniak urn und kristallisiert 
aus verdunntem Aceton um. Der erhaltene N- (4-<2- ( 1 -Oxo- 
isoindolin-2-carboxamido) -athy l>-benzolsulf onyl) -N' -butyl- 
harnstoff schmilzt bei 188 - 190°C. 

Beispiel 12 

N- (4-<2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl^-benzol- 
sulfonyl) -to' -cyclohexyl-harnstof f • • ■ 

3,6 g 4- (2-<1-Oxo-isoindolin-2-carboxamido) -athyl>-benzol- 
sulfonamid werden mit 2,5 g Trichloracetylcyclohexylamid 
und 2,8 g Kaliumcarbona t gut gemischt und im Bad 1 Std. auf 
160°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen behandelt man das Reak- 
tionsgemisch mit Wasser und Salzsaure, saugt ab , fallt aus 
sehr verdunntem Ammoniak um und kristallisiert aus verdunn- 
tem Aceton um. Der erhaltene N- ( 4- <2- ( 1 -Oxo-isoindolin-2- 
carboxamido) -athy 1> -benzolsulf onyl } -N' -cyclohexyl-harn- 
stof f schmilzt bei 214 - 216°C. 
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Patentanspriiche : 

1 . Sulf onylharnstof f e der Formel 




N-CO-NH-Y-/^ 



in welcher bedeuten: 
n = 1 oder 2 

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , 
Alkoxy mit 1 bis 4 . Kohlenstof f atomen oder Halogen, 
10 wobei, falls n 2 ist, die R gleich oder verschieden 

sein konnen CH 

X eine -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 - oder -CH- -Gruppe , 

Y Alkylen mit 2 bis 3 C-Atomen 

R 1 Alkyl von 2 bis 8 C-Atomen, 
15 Cycloalkyl, Alkylcyc?loalkyl , Dialkylcycloalkyl , 

Cycloalkylalkyl , Cycloalkenyl , Alkylcycloalkenyl 
mit jeweils 4 bis 9 C-Atomen, Methylcyclopenty 1- 
methyl , Cyclohexenylmethyl , Chlorcyclohexy 1 , 
Methoxycyclohexyl , Bicycloheptyl , Bicyclohepteny 1 , 
20 Bicycloheptylmethyl , Bicycloheptenylmethyl*, 

Bicyclooctyl , Nortricyclyl , Adamantyl oder Benzyl, 

und deren physiologisch vertragliche Sal.ze. 

2. Verbindung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
25 Y die -CH 2 -CH 2 -Gruppe bedeutet. 

3. Verbindung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
X die -CH 2 -Gruppe bedeutet. 

30 4. Verbindung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
R Wasserstoff, Methyl oder Chlor bedeutet* 



35 



5. 



Verbindung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 Butyl, Isobutyl, Methylcyclopentyl , Cyclohexyl oder 
Cyclopentylmethyl bedeutet. 
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6. Verbindung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB 
Y die^CH^CH^Gruppe, X die -CH 2 -Gr U ppe, R Wasserstoff 
und R 3-Methylcyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet. 

5 7. Verfahren zur Herstellung von Sulf onylharnstof f en 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl man 

a) mit der Gruppe 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



-CO-NH-Y- 




na- 



in 4-Stellung substituierte Benzolsulf onyl-isocya 
te, -carbaminsaureester, -thiolcarbaminsaureester , 
-harnstoffe, -semicarbazide oder -semicarbazone mit 
einem Amin R -NH 2 oder dessen Sa.lzen umsetzt oder 
Sulfonamide der Formel 



R — u- m im-i:m-imh-v_/-i '^-S0 2 -NH 2 



oder deren Salze mit R 1 -substituierten Isocyanaten, 
Carbaminsaureestern, Thiolcarbaminsaureestern , Carb- 
aminsaurehalogeniden oder Harnstoffen umsetzt, 



b) mit der Gruppe 



R n 




^^-CO-NH-Y- 



substituierte Benzolsulf onyl-isoharnstof father , 
-isothioharnstof father, -parabansauren oder 
-halogenameisensaureamidine oder mit der Gruppe 




Z Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstof f atomen bedeutet. 
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substituierte Benzolsulf onylharnstof f e spaltet , 



c) 



in 



R, 



n 




-CO-NH-Y- 



substituierten Benzolsulf onyl thioharns toff en das 
Schwef elatom durch Sauerstoff ersetzt, 

d) entsprechende Benzolsulf inyl- oder -sulf enylharn 
stoffe oxydiert, 

el in Benzolsulf onylharnstof fen der Formel 



einfiihrt, 

f ) entsprechend substituierte Benzolsulf onylhalogenide 
mit -substituierten Harnstoffen oder deren Alkali- 
salzen umsetzt oder entsprechend substituierte 
Benzolsulf insaure-halogenide oder in Gegenwart von 
sauren Kondensationsmitteln , auch entsprechend 
substituierte Sulfinsauren oder deren Alkalisalze, 
mit N-R 1 -N 1 -hydroxy-harnstof f umsetzt 
und die Reaktionsprodukte gegebenenf alls zur Salz- 
bildung mit alkalischen Mitteln behandelt. 

Arzneimittel enthaltend einen Sulf onylharnstof f gemaB 
Anspruch 1 oder eines seiner Salze. 




gegebenenf alls stufenweise den Rest 




0006587 

- 4 - 

/ HOE 78/P T3o 

r Sal2e b " d « B =M»Pfun, von D labetes . 



10 



form bringt. • . gee ^ net e Appl± ka t±ons- 
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Patentanspruch ftlr Osterrelch 

Verfahren zur Herstellung von Sulf ony lharns toff en der 




IO 



20 



>V N-CO-NH-Y-^^^- 



S0 2 -NH-CO-NH-R 1 



in welcher bedeuten: 
n = . 1 oder 2 

R Vasserstoff , Alkyl rait 1 bis k Kohlenstoffatomen, 
Alkoxy rait 1 bis k Kohlenstoffatomen oder Halogen, 
vobei, falls n 2 1st, die R gloich oder verschieden 
sein konnen « H 
X eine -CH 2 - f -CH 2 -CH 2 ~ oder -CH^ -Gruppe, 
Y Alkylen mit 2 bis 3 C-Atomen 
R 1 Alkyl von 2 bis 8 C-Atomen, 
1 ^ Cycloalkyl, Alkylcycloalky 1 f Dialky lcyc loalky 1 , 

Cycloalkylalkyl , Cycloalkenyl f Alky lcyc loalkenyl 
mit jeweils h bis 9 C-Atomon, Me thylcyclopentyl- 
methyl, Cyclohexenylme thy 1 t Chlorcyclohexyl, 
Methoxycyclohexyl , Bicyclohepty 1 t Bicyclohep teny 1 f 
Bicycloheptylmethyl t Bicyclohepteny Irae thyl f 
Bicyclooctyl f Nortricyclyl , Adamantyl oder Benzyl, 
und von deren physiologisch vertraglichen Salzcn, dadurch 
gekcnnzeichnet, dafl man 



a) mit der Gruppe . ^^^v^^^^ 

7 *^ & -4f- if TI-CO-NH-Y- 




25 



in ^-Stellung subs t i tuier te Benzolsulf ony 1-isocyana- 
te , -carbarains aureester t - thiolcarbaminsaure es t er , 
-harnstoffe, -scmicarbazide oder -semicarbazone mit 
3° einem Arain R^-NH^ oder dessen Salzen umsetzt oder 

Sulfonamide der Formel 



35 




— O- 



S0 2 -NH 2 



oder deren Salze rait R 1 -subs t ituierten Isocyanaten, 
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CarbaminsKureestern, Thiolcarbaminsfiureestem, Carb- 
aminsSurehalogeniden oder Hams toff en umsetzt, 



b) rait der G 




N-CO-NH-Y- 



ruppo 



substituierte Benzolsulfonyi-isoharnatoffather, 
-isothioharnstoffather, -parabansSuren oder 
-halogenameisensaureamidine oder mit der Gruppe 

Z 2 
vorin Alkyl mit 1 bis Kohlenstoffatomen bedeutet, 

substituierte Benzolsulf onylharns tof f e spaltet, 



15 




N-CO-NH-Y- 



20 



25 



c) in 



subs tituierten Benzolsulf onylthioharns tof fen das 
Schwef elatom durch Sauerstoff ersetzt, 

d) entsprechende Benzolsulf inyl- oder -sulfenylham- 
stoffe oxydiert, 

e) in Benzolsulf onylharns tof fen der Formal 



H 2 N " YH O > ~ S0 : 



-NH-CO-NH-R 



30 




einf tihrt , 



f) entsprechend substituierte Benzolsulfonylhalogenide 
35 mit R -substituierten Harnstoffen oder dcren Alkali* 

salzen umsetzt oder entsprechend substituierte 
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^Benzolaulfinaaure-halogenide Oder in Gegenvart von 
sauren Kondensationsmitteln, auch entsprechend 
substituierte Sulfinsauren oder deren Alkalisalze, 
mi t N-R 1 -N 9 -hydroxy-harnstoff urase tzt 

und die Reak t ionsprodukte gegebenenfalla zur Salz- 
bildung mit alkalischen Mi tteln behandelt. 



